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L’enzima HIV-1 integrasi (HIV-1 IN), responsabile del processo di integrazione del DNA 
virale all’interno del cromosoma umano, rappresenta un attraente target per lo sviluppo di 
nuovi farmaci per il trattamento terapeutico dell’AIDS in quanto e’ essenziale per la 
replicazione virale e non è stato individuato un equivalente nella cellula umana.1,2 Notevoli 
sforzi hanno portato all’individuazione di diverse classi di inibitori dell’IN e due molecole, S-
1360 (Shionogi & Co) e L-870,810 (Merck) si trovano attualmente in fase clinica di 
sperimentazione.3 In generale la ricerca di inibitori anti-IN ha portato a considerare molecole 
che mostravano attività inibitoria nei confronti di enzimi analoghi, a correlazioni struttura-
attività di composti dotati di conclamata attività inibitoria, all’utilizzo di database per mezzo 
modelli farmacoforici e high-throughput docking o random screening. In particolare, i 
database contenenti informazioni sulle strutture tridimensionali hanno permesso 
l’individuazione di numerosi Lead Compounds.4 
L’obiettivo di questo lavoro era quello di individuare nuovi potenziali farmacofori attraverso 
un approccio di virtual screening utilizzando il NCI database5 e seguendo strategie di 
structure-based drug design mediante l’utilizzo della struttura cristallina dell’HIV-1 IN co-
cristallizzato con un inibitore. Sono stati così ottenuti ed ottimizzati diversi spezzoni 
farmacoforici che sono stati incorporati su vari anelli aromatici ed eteroaromatici a costituire 
le strutture di formula generale I-VII. 
 
   





































L’approccio progettuale, la sintesi e la valutazione dell’attività inibitoria nei confronti 
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